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The  recent  introduction  of  non‐invasive  follicular  thyroid  neoplasms  with  papillary‐like 
nuclear  features  (NIFTP)  in  the  WHO  classification  of  thyroid  tumors  has  significantly 
modified  the  risk  of  malignancy  of  cytological  diagnoses.  In  fact,  while  this  tumor  was 
previously classified as a carcinoma (the encapsulated, non‐invasive form follicular variant 
of  papillary  thyroid  carcinoma),  it  is  now  considered  a  neoplasm  with  low  malignant 





The  review  was  conducted  according  to  Prisma  guidelines.  A  comprehensive  literature 
search  of  the  PubMed/MEDLINE  and  Scopus  databases  was  conducted  using  a 
combination  of  terms  “non‐invasive”,  “encapsulated”,  “follicular  variant”,  “NIFTP”  and 
“thyroid cancer”. The search was updated until June 2018, and references of the retrieved 




The  literature  search  revealed  117  articles,  of  which  15  were  included  in  the  study.  All 
studies  were  retrospective.  A  total  number  of  915  NIFTP  cases  were  retrieved.  The 
incidence  of  cases  cytologically  classified  according  to  TBSRTC  was  as  follows:  non‐
diagnostic  3%,  benign  10%,  atypia  of  undetermined  significance  or  follicular  lesion  of 

















































































































































































































This  meta‐analysis  shows  that  the  cytological  diagnoses  associated  with  NIFTP  by  fine‐
needle aspiration cytology includes a wide spectrum of findings. The majority of cases are 
cytologically indeterminate and the remainders may be read as non‐diagnostic, benign or 















































































































































































































The  recently  reviewed  version  of  The  Bethesda  System  for  Reporting  Thyroid 
Cytopathology (TBSRTC) has introduced a modification into each diagnostic category (DC) 
concerning  the  risk  of malignancy  (ROM)    (1).  In  the  first  edition  of  TBSRTC,  which  has 
received worldwide  recognition,  each  DC  had  an  associated  ROM and  suggestions were 
made as to the management and the success rate of treatment of each category (2). In the 
current edition of  the TBSRTC, each DC  is associated with  two different ROMs: one  that 
takes  into  consideration  the  non‐invasive  follicular  thyroid  neoplasm  with  papillary‐like 
nuclear  features  (NIFTP)  as  a  carcinoma  and  the  other  that  considers NIFTP  as  a  tumor 
with  low malignant  potential  (1,  2).  The  downgrading  of  the  non‐invasive  encapsulated 
follicular variant of papillary  thyroid carcinoma (non‐invasive E‐FV‐PTC, aka NIFTP)  into a 
tumor  with  low  malignant  potential  and  the  deletion  of  the  term  carcinoma  in  its 






of  cytological  findings,  from  benign  to  indeterminate  (i.e.  Atypia  of  Undetermined 
Significance  or  Follicular  Lesion  of  Undetermined  Significance  (AUS/FLUS)  and  Follicular 
Neoplasm  or  Suspicious  for  a  Follicular  Neoplasm  (FN/SFN)),  and  from  Suspicious  for 
Malignancy  (SM)  to  Malignant  (M)  (4,  5).    Overall,  these  studies  indicate  that  NIFTP  is 
difficult to distinguish from the non‐invasive E‐FV‐PTC and the  infiltrative form of FV‐PTC 
(I‐FV‐PTC). A predominant microfollicular pattern in the absence of nuclear atypia is mostly 
associated  with  a  benign  diagnosis  on  histology  (either  hyperplastic  nodule  or  follicular 
adenoma)  whilst  the  presence  of  microcalcifications  and  papillary  structures  showing 
typical nuclear features of PTC with more than 2‐3 intra nuclear pseudoinclusions (INI) are 
mostly  associated  with  a  classical  variant  of  PTC  (CV‐PTC)  (6).  Identification  of  the 
cytological diagnosis under which a NIFTP  is most  frequently classified, could help better 


















































































































































































































This  present  systematic  review  was  conducted  according  to  Prisma  guidelines  [view 
Supplementary Table 1].  
Search strategy 
A  comprehensive  literature  search  was  conducted  using  the  online  databases  of 
Pubmed/MEDLINE  and  Scopus  by  searching  papers  reporting  NIFTP  cases,  using  a 
combination of the terms “non‐invasive”, “encapsulated”, “follicular variant”, “NIFTP” and 
“thyroid  cancer”  to  find  articles with  data  on  the  classification  of  fine‐needle  aspiration 
cytology  (FNAC)  samples as NIFTP,  according  to  TBSRTC.  This  allowed  identifying a  large 






Only  original  articles  reporting  NIFTP  cases  with  a  histological  assessment  and  a 
classification of their FNAC samples were initially considered as eligible for  inclusion. The 
main  exclusion  criteria  were  articles  with  overlapping  patient  or  nodule  data  and  case 
reports; in addition, papers reporting only some TBSRTC categories were excluded because 
these results did not allow us to know the distribution of NIFTP among the six categories of 

















































































































































































































For  each  included  study,  the  following  information was  extracted  independently by  two 
investigators  (MB,  PT)  in  a  piloted  form:  1)  study data  (authors,  year of  publication  and 









A  proportion  meta‐analysis  calculation  was  used  to  obtain  the  pooled  rate  of  NIFTP 
assessed  in TBSRTC categories. For statistical pooling of data,  the DerSimonian and Laird 
method  (random‐effects  model)  was  used  (7).  In  this  model,  pooled  data  represent 
weighted averages related to the sample sizes of studies. Pooled data were presented with 
95%  confidence  intervals  (95%  CI)  and  displayed  using  a  forest  plot.  I‐square  index was 
used to quantify the heterogeneity among the studies, and significant heterogeneity was 
defined as an I‐square value > 50%. Egger’s test was carried out to evaluate the possible 




The comprehensive  literature search  identified 117 articles. An  initial  review of the titles 
and  abstracts  excluded  98  articles.  A  further  four  articles  were  excluded  because  they 



















































































































































































































majority  of  these  studies  reported  series  of  histologically  proven  NIFTP  in  which  the 










1 and details of  the results are reported  in Table 3.  In all Bethesda categories  there was 
mild  heterogeneity  between  the  studies,  while  publication  bias  was  always  absent.  The 
most  prevalent  cytological  category was AUS/FLUS  (30%).  Because  the  large majority  of 
cases were classified as Bethesda  III,  IV or V, we considered  these  three classes  for  sub‐
analysis;  the pooled rate of NIFTP with a presurgical cytology diagnosis  in class  III‐IV was 
52%  (95%  CI  from  42  to  62),  with  heterogeneity  (I2  88%,  95%  CI  from  82  to  91)  and 
without publication bias (P = 0.32); the pooled rate of NIFTP with a cytology diagnosis in III‐



















































































































































































































these  results,  however  publication  bias  was  only  present  in  non‐diagnostic  FNAC.  In 




an  indolent  behavior.  Therefore,  these  cases  are  considered  similar  to  low  malignant 
potential  lesions that need a simple lobectomy (without subsequent radioiodine therapy) 




confidentially predict a NIFTP  lesion.  Several  retrospective data have been  reported, but 
there  is  no  clear  evidence  that  there  is  a  way  to  predict  the  presence  of  a  NIFTP 
cytologically  (25). The present  study was  specifically undertaken  to provide more  robust 
information on  the  cytological  TBSRTC  categories  associated with NIFTP  in  the  currently 
available literature (references in Table 1). Fifteen relevant studies were retrieved and 915 
cases of NIFTP were described in these papers. The most important result was that, using 
FNAC,  three  in  four NIFTP were  read  as  AUS/FLUS  or  FN/SFN  (Figure  2)  or  SM,  only  8% 
were  classified  as  malignant,  and  a  non‐negligible  number  of  cases  were  cytologically 




has  been  known  for  years.  The  change  in  name  (with  the  disappearance  of  the  term, 
“carcinoma”) and the downgrading of this entity to a  low potential malignant  lesion that 
requires  simple  lobectomy,  has  prompted  cytopathologists  to  investigate  whether  this 
tumor  might  be  detected  in  FNAC  samples  in  order  to  guide  the  subsequent  surgical 













































































































































































































proportion  of NIFTP was  classified  as  cytologically  indeterminate  into  the AUS/FLUS DC. 
AUS/FLUS DC is a problematic and heterogeneous category, comprising cases that present 
diagnostic  difficulties  due  to  poorly  preserved,  poorly  fixed  or  poorly  stained  specimens 
(26)  or  comprising  paucicellular  specimens  with  mild  atypia,  either  architectural 
(microfollicular  structures)  or  cytological  (nuclear  atypia),  that  are  qualitatively  and 
quantitatively insufficient to place the FNAC either into the FN/SFN DC or in the SM or M 
diagnostic  categories  (26).  The  incidence  of  cases  placed  into  the  AUS/FLUS  category 
should not be superior to 10% according to the new version of TBSRTC in order to maintain 
a  high  diagnostic  accuracy  of  thyroid  FNAC.  However,  as  shown  by  our  study  in  which 
NIFTP lesions were found to be most commonly associated with AUS/FLUS diagnoses, we 
assume  that  there may  be  an  increase  in  AUS/FLUS  cases  in  the  future,  which may  be 
higher than the recommended 10% (1). Moreover, since NIFTP is ultimately a histological 





atypical  nuclear  changes  in  NIFTP  are  subtle  (beyond  that  of  a  benign  aspirate  but 
insufficient  to  warrant  a  suspicious  for  malignancy  diagnosis),  most  cases  fall  in  this 
category,  as  suggested  also  by  Strickland  et  al.      (1,  2,  8).  In  addition,  according  to  our 
present study, a non‐negligible rate of NIFTP were cytologically classified as benign (10%). 
Unfortunately, we do not know  if  the benign diagnoses were due to  the cytopathologist 
missing  slight  nuclear  atypia  or whether  they were  not missed  but  considered  to  be  of 
reactive  nature,  or  whether  there  was  a  problem  related  to  the  sampling  (i.e.  normal 
thyroid  instead of  the  lesion).    Since NIFTP are  lesions of  low malignant potential,  these 
missed diagnoses would probably not have any impact on quality of life of these patients, 
but a  long  follow‐up  is needed  to  confirm  this assumption. Eight percent of all  reported 
NIFTP  cases  were  diagnosed  as  malignant.  Considering  that  the  2015  ATA  guidelines 
suggests both  lobectomy and total  thyroidectomy as  treatment options  for  low‐risk PTC, 














































































































































































































Undoubtedly,  awareness  of  the  NIFTP  and  the  vast  number  of  articles  that  have  been 
written  concerning  the  cytopathological  features  of  the  NIFTP,  suggest  that,  on  routine 
cytology, this entity had an  impact on cytopathologists, who now pay more attention (at 
least the authors of the present paper) to subtle nuclear atypias. In the future, as data on 








Limitations and  strengths of  the present  review have  to be discussed. Almost all  studies 
included  in  the  review  were  retrospective  and  the  authors  reviewed  FNAC  samples  of 
NIFTP specifically for the publications; this study design could introduce a bias. We found 
that  NIFTP  may  be  associated  with  all  cytological  categories  (from  I  to  VI  of  TBSRTC). 
Therefore, we must  consider  that  there  is  a  selection bias  in  almost  all  included  studies 
because  NIFTP  was  searched  for  at  histology  and  some  other  cases  whose  lesion  was 
cytologically classified as non‐diagnostic, benign or  indeterminate by FNAC may not have 
undergone  surgery.  Consequently,  the  incidence  of  NIFTP  cytologically  classified  as 
Bethesda I to IV might be higher than we found; on the contrary, the percentage of NIFTP 
read  as malignant, when  using  FNAC,  could  be  overestimated.  As  further  evidence,  this 
finding was present particularly in those articles with a small sample size.  
In  conclusion,  the  present  meta‐analysis  shows  that  the  diagnosis  of  NIFTP  by  FNAC 
remains  a  significant  challenge.  In  fact,  the  majority  of  these  cases  are  cytologically 
assessed  as  indeterminate  and  the  others  may  be  read  as  non‐diagnostic,  benign  or 
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Surgery  USA Single Retrospective  149
Lastra [23]  20
18 
JASC  USA Multi During clinical 
practice 
119
TOT      915
Legend – All data refer to NIFTP with a proven histological diagnosis. All studies reported 
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nodule  evaluated  by  ultrasound‐guided  thyroid  fine‐needle  aspiration.  (A)  Clusters  of 
microfollicular  structures  presented  nuclear  superposition,  enlargement  and  scattered 
grooves  (arrows)  (Liquid‐based  cytological  specimen,  Papanicolaou  staining,  400x).  The 
final cytopathological diagnosis was that of follicular neoplasm or suspicious for a follicular 
neoplasm  (FN/SFN).  (B)  Grossly,  the  nodule  showed  a whitish  appearance  and was well 
circumscribed and  (C) did not  show microscopic  signs of capsular or vascular  invasion.  It 
was predominantly comprised of microfollicular structures mixed with more cystic follicles 
(asterisks),  at  high  power  magnification  atypical  nuclei  were  evident  (clearing  of  the 
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Supplementary Figure 1 : Flow chart of the search for eligible studies. 
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